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目的
神経膠芽庫は浸潤性に発育し、原発性脳腫瘍の中でも最も治療が困難な腰虜である。
従来の治療法に対しては抵抗性を獲得し、腫瘍の再増大を来す．生存期間中央値は1年余り
で、新規治療法の開発が望まれている。
恒常括性化変異EOF岬GF良Ⅷ）やmK屯仏がの欠朱は神経膠芽腫でよく見られる。
神様膠芽鹿tC鋤の腫瘍幹細胞は腫瘍の起源及び再発の原因と考えられており、重要な治療の
ターゲットとなりうる。ヒトGBMの腫瘍幹細胞を免疫不全マウスに移植すると憲性神経膠腫
様の増殖を示す。
Arsemictri0Xide（As203）は急性前骨髄性白血病の治療に用いられ、白血病細胞の分化を誘導
する。GBMを含む固形腫瘍においては増殖を抑制すると報告されている。
またC－M叩は様々な膿瘍幹細胞の維持に働くとされる。As203及びc・M如阻害剤の神経膠
芽鹿に対する影響について検討した。
方法
1：腫瘍細胞の培養　神経膠芽臆の組織は滋賀県立成人病センターにおいて新規に診断された
患者から手術摘出によって得た。
2：神経幹細胞E14．5仙弘及びcontmlembⅣ0Sの神経節隆起より分離。
3：CeⅡd曲il軸及びCa坤aSe3／7括性を測定。
4：免疫組織化学染色　Nist吐0軸2，CD44，T旬1，Ki67，GFAPの抗体を用いて染色。
5：AdmalX蝕OgraA　腫瘍幹細胞（5xlO4cdls）を10週齢のメスのC．B17－krSCJDマウスに定位
的に移植。2ケ月後にMR叫T2WI）で腫瘍の成長を確認し、その4日後にA柑e皿ic仕ioxi坤S2
03）、e朋的阻専剤（10058F4）をそれぞれ、または両方投与した。（隔日、10日間）終了
後、再度Mmを撮影した後に4％押Aで固定し、切片を作成。H．丘染色を行った。
結果
①A柑dc血〕Xide仏5203）、c朋如阻害剤（10058糾）は手術採取で得られたヒト神髄膠芽
脛の腫瘍幹細胞において分化を誘導した。
②As203は神経膠芽腫の腫瘍幹細胞における10058I叫による増殖抑制効果を増強した。
③血柄誠心r欠失及び恒常括性化変異EGFRはAs203、1005肝4に対する反応を増強する。
④ArS血ctrb恵deandlOO5甜4によるcol曲hationtR如mentは神種膠芽臆の腫瘍幹細胞移植し
た動物において腫瘍の増殖を抑制した。
（備考）1．論文内容要旨は、研究の目的・方緯・結果・考察・緒論の順に記職し、2千宇
程度でタイプ等で印字すること。2．※印の柵には記入しないこと。
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考察
Arsenictrioxidc（As203）、C－Myc阻害剤（10058F4）はその低い効果から臨床での開発は進
まなかった。10058F4はvivoでは神経芽細胞腫を除いて有効性が示せず、As203はGBMに
おいては安金城を超えた商港度が必要とされた。今回の研究では低濃度のAs203で1005肝4
による分化誘導を増強した。
As203、10058F4は代謝経路に働き、腫瘍幹細胞の維持に重要な役割を果たすとされている。
幹細胞は生存と増殖のため嫌気性解糖を利用している。神経膠芽鹿においては恒常活性化変
異型EGFR腿OFRvⅢ）はc－Mycを通して解糖系の調節を行う。EGFRvⅢはM仏Ⅹの選択的ス
プライシングを調節することでc－Mycの活性化を行う。しかし解糖系が行えなくなった時に
はかねmino匝Sis及び脂肪酸代謝が必要になる。C・Mycはdu払minolysisに必要な遺伝子発現
を調節する。c一叫匹はTCAサイクルからのグルコース由来ピルビン酸を乳酸に変換し、結果
としてTCAサイクルの維持にグルタミンが必要となる。C・叫Cはミトコンドリアの電子伝
達系阻害に感受性をもつ細胞へと変化させる。これがAs203、1005肝4の併用が効果的な理
由かもしれない。
As203はPromye】oqyticleukemiaprotein（PML）の劣化を起こすとされる。PMLは脂肪酸酸化を
調節し、坤Cもまた脂肪酸の合成と酸化に関わる。脂肪酸酸化はTCAサイクルに必要なアセ
チルCoAを提供する。EGFRの活性化が見られるGBMの生存には脂肪酸の合成・酸化が大
きく関与する。これらから脂肪酸の合成・酸化がAs203、10058F4併用療牡の標的と推測さ
れる。
結論
訂Senic扇耽i血とかMyc阻害剤の効果的な薬理学的相乗効果を示した。併用療法によりGBMの
腫瘍幹細胞において分化を誘導し、Vivoでは腫瘍の退縮を認めた。
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（学位論文審査の結果の要旨）（明朝体11ポイント、600字以内で作成のこと。）
神経膠芽塵は最も治療が困難な腫瘍で、新規治療法の開発が望まれている。神経膠芽腺では
恒常活性化変異EGPR佗GPⅧと川K43血rfの欠矢がよくみられ、腫瘍幹細胞を免疫不全マウス
に移植すると悪性神経膠腫様の増殖を示す。As203は細胞分化を誘導し、急性前骨髄性白血病の
治療に用いられ、C－Myc阻害剤は腫瘍幹細胞の維持を抑制すると考えられる。
本研究では、As203及びc－恥℃阻害剤の併用効果を、ヒト神経膠芽腰より樹立した腫瘍幹細胞、
遺伝子操作によるマウスの神経膠芽腫モデル、腫瘍幹細胞を移植したマウスⅩenograft model
において検討し、以下の点を明らかにした。‘
1）As203とMyc阻害剤（10058P4）は手術時に得たヒト神経膠芽庫の腫瘍幹細胞において分化を
誘導した。
2）As203は、腫瘍幹細胞における恥C阻害剤による増殖抑制効果を増強した。
3）Ink4a／Arf欠失及びE邸RⅧはこうしたAs20いMyc阻害剤の作用を増強した。
4）As203及び恥C阻害剤による併用療法は、腫瘍幹細胞を移植したマウスの腫癌増殖を抑制し
た。
本論文は、神経膠芽鹿の治療に関して新しい知見を与えたものであり、最終試験として論文
内容に関連した試問を受け合格したので博士（医学）の学位論文に倍するものと認められた。
（総字数569字）
（平成28年1月25日）
